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Abstract of DE1 9820599 

Substituted epothilone derivatives (I) are new. Epothilone derivatives of formula (I) are new: A = group of 
formula (a) and R = protecting group (compound la); or A = group of formula (b) and R = protecting group 
(compound lb); or A = group of formula (c) and R = protecting group (compound Ic); or A = group of 
formula (d) and R = protecting group (compound Id'); or A = group (d) and R = H (compound ld M ): Hal = 
halogen e.g. Br or I; R<1> = H or 1-8C alkyl; X-Y = -CH2CH-OPg or -CH=CH-; Pg = protecting group; 
R<2> = vinyl, monocyclic aryl or 5-6 membered heteroaryl (containing O, N and/or S atom(s)) and all 
optionally substituted with OR<4>, NR<5>R<6> alkyl, alkenyl and/or alkynyl; and the vinyl and aryl are 
also optionally substituted by halo; R<4>, R<5> and R<6> = as for R<1>. Independent claims are also 
included for the preparation of compounds (la), (lb), (Ic), (Id*) and (Id"). 
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® Epothilonderivate, Verfahren zu deren Herstellung und deren Verwendung 

(§) Die vorliegende Erfindung betrifft Epothilonderivate, 
Verfahren zu deren Herstellung und deren verwendung 
zur Herstellung von Arzneimitteln und Pflanzenschutzmit- 
teln. 
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Bcschrcihuns 

Die vorlicgcndc Erfindung bctriffi allgenicin Hpothilondcrivale, Vcrlahren zu dcren Hcrsicllung und cfcicn Verwcn- 
dung zur Hcretcllung von Arznciniiueln und PnanxcnsschuiziniUcln. Insbesondcre bciriflt die Erfindung lipolhilondcri- 
v:iie der nachffclgcnri dargcsicllicn allgemeincn Fonucln 2 his 6 snwic deren Verwcndunsz fils Ar/mriniilicln und Pllan- 
zenschui/Jiiiucl. 
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tn den vorsichcndcn Fomieln bedcutci: 
M : R! = cin "-Aiom odcr cine C,- bis Cg-Alkyigruppe. vorzugsweisc cine C r bis C 6 -Alkvleruppc, besondcrs bevorzugl is 

| erne C r bis C 4 -A!kyigruppc, insbesondcre cine Methyl-, Hlhyl-, l^opyl- odcr Butylgruppc, 

r2 = cin nionocyclischer Aromai, wie cin 5- odcr 6-glicdrigcr Aromai (wie cin Phcnylring) odcr cine Vinylgruppe, die 
durch cin - /w ci, drci, vicr odcr fiinf, insbesondcre cin odcr zwei Halogenaiomc und/oder OR 4 - und/odcr NR :<i R 6 -Gruppen 
S und/odcr Alkyl- und/odcr Aikcnyl- undAxlcr Alkinylgruppcn in ortho- und/odcr mcta- und/oder para-Slcllung substitu- 

Jf icrt «> n konnen, worin R 4 , R 5 und R 6 unabhangig voncinander diesclbe Bedeuiung wie R 1 haben. abcr von R 1 unabhan- 

gig sind. odcr 

R" = cin monocyclischer 5- odcr 6-glicdrigcr I letcraromal, dcr cincs odcr mchrcrc, insbesondcre ein odcr zwei O- und/ 
odcr N- und/odcr S-Alomc im Ring aufweisen kann und/odcr OR 4 - und/odcr NR*R 6 -Gruppen und/odcr Alkyl- und/oder 
Aikcnyl- und/oder Alkinylgruppcn uis Subsiitucnicn aufweisen kann, worin R 4 , R 5 und R 6 wie vorstehend dcfinicrl sind 
Insbesondcre wcrden bei dcr Definition von R 2 C r C 6 Alkyl-, bzw. C r C 6 Aikcnyl- und Alkinylgruppcn, insbesonderc 
C r C 4 Alkyl-, bzw. C r CU Aikcnyl- und Alkinylgruppcn bevorzugl. Als Alkylgruppen wcrden besondcrs Methyl-, Hlhyl-, 
Propyl- und BuLylgruppcn und als Hcicroaromatcn 6-glicdrigc Hctcroaroinatcn bcvorzugL, 
jg£ Hal ein Halogen a lorn wie Br odcr T, 

| X-Y = einc Gruppc der Formcl -CPfeCH-OP oder -CTI=CTI-, und 

U P = einc Schutzgruppc wie TMS. 

|| Die erfindungsgcmaBcn Vcrbindungen konnen wie tolgt hcrgestellt werden: 

| p Vcrbindungen dcr Fonncl (2) konnen dadurch hcrgestellt werden, daB Vcrbindungen der Formel ( 1 ) 
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I wie in der DE 1 95 42 986 keschrieben, umgesetzt werden, wobei die Reste wie vorstehend definieri sind. Insbesonderc 45 

m konnen dabei die folgcnden Bedingungen (i), (iii) und gcgebenenfalls (nach (i)) auch (ii) eingesetzt werden: 



(i) 

(a) O3 in cincm Losungsrnittel wie CH2CI2. und 

(b) rcduktive Aufarbeitung, z. B. mit Mc 7 S; 

(ii) 

(a) (CH 3 CO) 2 0, HC0 2 H. NF.r 3 , DMAP; 

(b) DBU; und 

(c) McOH, N1I 3 ; und 
(iii) Me 3 SiG, NEi 3 . 
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Verbindungen der Formcl (3) sind dadurch zugangiich, da6 eine Verbindung der Forniel (2) mit einer Verbindung der 
Formcl IIC[B(OR) 2 ] 3 , wie Tris(cthyIendioxYboryl)mcthan, umgesetzt wird. Dabci kann R cine wie vorstehend definicrte 
Alkyl- odcr Alkenylgruppe sein. 

Bei der IJmsetzung kommt gcgehcnenfafls einc slarke Base, wie cine C r C 4 -A I kyl-T.i- Verbindung (wie Butyllithium) fiO 
odcr cine Di-Ci-C 4 -alkylamin-Li- Verbindung (wie einc Dimclhylaniinliihiurnverbindung) zum Einsatz. Die Umsctzung 
wird in der Rcgel bei riefen Tcmpcraiurcn wie z. 11. bei Temperaiuren von wenigcr als von -30°C, vorzugsweise bei Tern- 
pcraiuren von wenigcr als 50°C, besondcrs bevorzugl bei Temperaiuren von^uiindcsiens -78 C C durchgcluhrt Wciierc 
Rcaktionsbetlingungen konnen D. Schummcr. Ci. Holle in Tetrahedron 1995. 51, 11219 cntnornmen werden 

Beispielswcisc wird cine Verbindung der Formcl (2) mit Tris-(eihylcndioxyboryl)methan und Butylliihiurn bei - 78°C 65 
zu einer Verbindung der Formel (3) umgesetzt. 

Aus einer Verbindung dcr Formel (3) kann durch Umscizung mil N-Jod- o<Ier N-Bromsuccinimid, gcgebenenfalls in 
eincm polaren Losungsmitlel. wic Aceionitril. einc Verbindung dcr Fonncl (4) hergesiellt werden. Weiicrc Rcaktionsbc- 



1 Qfl5fV;GC)A 1 1 > 



DE 198 20 599 A 1 

dingungen konncn der folgenden I.ileralursicllc cninomntcn werden: N. A. Pctasis, I. A. /aviator. Tetrahedron U*ti 
1996.37.567. 

Zur Herstcllung eincr Vcrbindung dcr Formel (5) kann cine Vcrbindung dcr Formel (3) ini Rahmcn eincr Suzuki- 
Kopplung mil eincr Vcrbindung dcr Forme! R : /. umgcsct/.i werdcn, wobci R 2 die vorsichcnd anccgebcncn Bcdeutungen 
hai und / cin Halogenatrim oder cine Gnippc dcr Formel -OSO : GF 3 , -CTI=CFTF. -CTM.?HOSOsU 7 j scin knnn. fnsheson- 
dcre kann die Gruppc R 2 -X die folgenden Sirukiurcn aulwciscn: 

A. tf^' v% 




worin A 1 O, S\ N odcr C-Aiomc darstellt und die Subsiituenlcn O. N- und C- den vorsichcnd beschricbencn Gruppen 
OR 4 -. NR 5 R 6 -. und Alkyl-, Alkcnyl- undAxier Alkinylgruppcn cnisprechcn. 

Insbesondere werdcn C r C 6 Alkyl-. b/.w. C r ( V Afkenyl- und/odcr Alkinylgruppcn, insbesondere Oj-C 4 Alkyl-. bzw. 
C 2 -C 4 Alkenyl- und/odcr Alkinylgruppcn als StihMiiucnicn "C" bevorzugi. Als Alkylgruppcn werdcn besonders 
Methyl-, liihyi-. Propyl- und Bulylgruppen bcvor/ugi. 

Altcrnuiiv kann cine Vcrbindung dcr Formel (5). dadurch hcrgcsiclli werdcn, dafi einc Verbindune dcr Fonncl (4) 
durch einc Stillc-Kupplung mil R 2 -SnR\ uingcsct/.l u ini. wobci iV wic vorslehcnd dcfinicrl isi und R* cine C r bis ( V,- 
Alkylgruppc, vorzugsweisc cine C r bis C 4 -Alkylgrup|\: und besonders bevorzugi einc Mclhyl-, Ethyl-, Propyl- oder Bu- 
tylgruppc isi. AuBcrdcm kann die Vcrbindung R 2 -SnR \ A cine dcr Iblgcndcn Strukluren aulwciscn: 




worin die Reste und Substituentcn wic vorslehcnd deliniert sind. 

ErfindungsgemaB kann weiter eine Vcrbindung dcr Formel (6), dadurch hergestellt werden, daB von der Vcrbindung 
der Formel (5) die Schutzgruppe z. B. mit einer schwachen Saure, wie Zitronensaure oder Verbindungen wie TBAF, Py- 
ridin x HF, entfernt wird. Gegebenenfalls kann dabci als Losungsmittel ein Alkohol, wie Methanol, cingesetzt werdcn, 
wobei die Temperatur vorzugsweise auf Werte von z. B. 40 bis 60°C\ bevorzugt etwa 5()°C\ eingestellt wird. 

Insgesami kann die Verbindung der Formel (6) durch die vorsichcnd beschriebenen Schritte (Epothilon A oder B — ► 
(2) — ■ (3) — (4) (5) -> (6) odcr Epothilon A oder B (2) — (3) — (5) — (6)) hergestellt werden. 

Weiter werdcn erfindungsgemaB Arzncimittcl oflenbart, die mindcsicns einc der Verbindungen (2), (3), (4), (5) oder 
(6) und gegebenenfalls ublichc Trager, Verdunnungsmitle] und Adju van lien en th alien. 

Insbesondere konnen deranige Verbindungen auch als Cytostatica und fiir den Pflanzenschutz in dcr Landwirtschaft 
und/oder Forstwirtschaft und/oder ini Gartenbau cingesetzt werden, wobei sic gegebenenfalls zusammcn mit einem odcr 
mchrcren iiblichen Tragern, Adjuvantien und/oder Verdiinnungs mi ttcln verwendct werden. 



Beispiele 
Syn these der Ketonderivate 2 
Detaillicrte Bcschreihung siehe DE 195 42 986 Al. 



Syn these der Alkenylboronsaurcderivate 3 

(s. auch D. Schurnmcn G. Hon* e Tetrahedron 1995, 51,11219) 

Typisches Beispiel (R l = H, X-Y = CH 2 CHOTMS): 
Tris(ethylcndioxyboryl)rnethan (030 g, 1,5 mraol) wurde in CH 2 C1 2 /THF (1 : I; 4 ml) gelost vorgelegt und unter Inert- 
gas auf -78°C gekuhlt. Bei dieser Temperatur wurde inncrhalb von 10 min Buthyllithium (1,6 M-Lsg in Hexan; 0,73 ml, 
1 ,2 mmoL) zugetropft. Nach 2 h wurde Keton 2 (81 mg ? 0,15 mmol) in CH 2 C1 2 /THF (1 : 1; 2 ml) zugegeben, auf Raum- 
temperatur crwarrnt. und 17 h lang geruhrt. Nach Vcrsetzen mit MeOH (2 ml) wurde die klare Reaktionsiosung mittels 
praparativer IIPLC (Lichroprep RP-18, CH3CN/H2O 75 : 25) gereinigl. Es wurden 57 mg (65%) Alkcnylboronsaurc 3 
als F/X-Tsomcrengemisch (6 : 4) crhallen. 

Ausgewahite typische Daten: LC-MS (EST-MS): 585 (M*+ IT); 'H-NMR: (300 MHz, CDiOD): E-Isomer 1 91 (S 3 
H), 5.16 (d. 1 H. 10 Hz), 5 ? 49 (s. 1 FT). Z-Isonicn K85 (d, 3 H, 1,1 Hz), 4,93 (s, 1 H). 5,26 (d, 1 H, 9,6 Hz). 

Synthese der lodvinylderivate 4 

(s. auch N. A. Petasis. I. A. Za viator. Tetrahedron Ixti. 1996. 37, 567). 
Typisches Beispiel (R 1 = H, X-Y = CH 2 CHOTMS): 
Bei Raumiempcraiur wurde einc Ta)sung von Alkcnylboronsaurc 3 (12 mg. 21 umol: 1-/Z9 : 1) in CH3CN (150 pi) unicr 
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Incrtgas und LichiausschluB mil N-Iodsuccinimtd (6,0 mg, 27 pniol) verscl/i unci 3 h geruhrt. Nach Hincngcn wurde der 
Riieksiand mi dels praparaiivcr Dimnsehichichromaiographie (Si(>2, CTliCk/McOII 95 : 5) gcrcinigi. l*s wurricn 9 mg 
(66%) des lod vinyl-Deri vats 4 als 1i/Z-Jsomerengemisch (9 : 1) isolicri. 

Ausgewiihiic lypische Daten: LC-MS (1ISI-MS): 667 (MN- IT); 'II-NMR: (3(X) MHz, CDK): IMsomer: 1.82 (d, 3 H, 
1 , 1 Hz). 5.36 (d/l II . 11 Hz). 6.43 (s. 1 H). /-Isomer: 1 .84 (d. 3 II. 1.1 1 1/.). 5.54 (d. 1 H, 10.5 Hz). 6.00 (s. 1 H). 



Suzuki-Kupplung der Alkenylboronsaure 3 



(s. auch A. Suzuki. Acc. C'hcm. Res. 1982. 15. 178; A. Ibrrado. S. Ixipcz. R. Alvarez. A. R. l>e l^eni Svnlhcsis. 1995. 
285). i 

Typischcs Beispiel (R 1 = II, X-Y = CIMJIIOTMS, R 2 = Ph): 
Kmc Losung von Alkenylboronsaure 3 (12 mg, 21 pmol; VJJL 2 : S) und Thalliunicthanolai (2M-Lsg in ItlOH; 12 pi, 
24 pniol) in THF(150 pi) wurde 15 min bci RamiUempcraiurgeriihn. dann cincT/xuimj von Phenyliodid (4,0 pi. 6.0 nig, 
29 pmol) und Tctrakis(tri phenyl phosphino)palladium (7.1 mg, 6,2 pmo!) in 'WF (150 pi) in 30 min zugctropfi und cr- 
neul 30 min gcriihrt. Nach Reinigung mitlcls praparativer Dunnschichichromatographic (SiO?, CHoCb/KbO 95 : 5) \ 
wurde das phenylanaloge Kpoihilon 5(10 mg, 19%. li/Z 2 : 8) als farbloscr Fcststoff erhalicn. 

Ausuewahlie'lypischc Dalen: LC-MS (lisT-MS): 617 (M + + II); 'il-NMR: (300 NIIz, CDCI3): K-lsomcr: 1,87 (d. 3 H. 
1,4 Hz), 5,35 (d/l H, 10.7 Hz). 6.54 (s, 1 H). Z-Isomer: 1,80 (d, 3 II, 1.5 Hz). 5,61 (d. 1 II, 10,2 Hz). 6,41 (s, 1 IT). 

Stillc-Kupplung der Iodvinylderivaic 4 2 

(s. auch K. C. Nieolaou, Y. He. F. Roschangar, N. P. King, D. Vourloumis, T, Li Angew. Chem. 1998, 1 10. (1/2). 89). 

Paten tanspruchc 

1. Kpolliiloridcrival der Formel (2) 

30 




35 



worin R 1 cin H-Atom oder einc Cp bis CR-Alkylgruppe. X-Y eine Gruppe der Formel -CH2CH-OP oder -CH=CH-, 
und P cine Schuizgruppc ist. 40 
2. Hpoihilonderivai der Formel (3) 
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worin die Reste wic in Anspruch 1 definiert sind. 
3. Epothilonderi vat der Formel (4) 
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worin die Rcsic R 1 . X-Y und P wic in Anspruch 1 definiert sind. und Hal cin Ilalogenatoni wie Br odor J isl. 
4. HrxMhilondcri vat dcr Formel (5) 




0 o 

worin die Reste R 1 , X-Y und P wie in Anspruch 1 definiert sind und 

R 2 ein monocyclischer Aromat oder cine Vinylgruppc isl, die durch Halogcnatome und/odcr OR 4 - und/oder NR^R 1 - 
und/odcr Alkyl-. Alkcnyl- und/odcr Alkinylgruppcn in orlho- und/cxicr meta- und/odcr para-Stellung substituien 
scin konncn, odcr cin ntonocyclischer 5- oder 6-gIiedriger Hetcraromat isl, dcr eincs odcr mchrcre O- und/odcr N- 
und/cxler S-Atomc itn Ring aufweiscn kann und/odcr OR - und/odcr NRR'- und/odcr Alkyl-, Alkenyl- und/cxicr 
Alkinylgruppcn ais Subslitucnten aufweiscn kann, wohei die Resie R 4 , R 5 und R 6 unabhangig voncinander wic R 1 
in Anspruch 1 definiert sind. abcr von R 1 unabhangig sind. 
5. Epothilondcrival. dcr Fori ncl (6) 




worin die Rcste wie in Anspruch 4 definiert sind. 

6. Epothilonderivat nach eincm der vorsiehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet., daB R 1 , R 4 , R 5 und R 6 ein 
H-Atoin oder eine Ci- bis CVAlkylgruppe. vorzugsweise cine CV bis Q-Alkylgruppe ist. 

7. Epothilonderivat nach einem der Anspruche 4 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB die Substitucnien des mono- 
cyclischen Aromaten und/odcr Heteroaromaten Ci-6-AIkyl- bzw. C2-6-Alkenyl bzw. C2-6-Alkinylgruppcn, vor- 
zugsweise Ci_4-AIkyl- bzw. C^-^-Alkeny! bzw. C2_4-Alkinylgruppen sind und die Halogenatome Fluor-, Chlor-, 
Brom- oder Jodatome sind. 

8. Epothilonderivat nach eincm der Anspruche 4 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB der Aromat bzw. Hetcroaro- 
mat 1, 2 oder 3 Substituenten und der Hetcroaromat 1, 2 oder Heteroatome aufweist. 

9. Verfahren zur Herstellung einef Verbindung der Fonnel (3), dadurch gekennzeichnet, daB cine Verbindung der 
Formel (2) mit einer Verbindung der Fonnel HC[B(OR)2b umgesetzt wird, wobei die Reste wie in einem der vor- 
stehenden Anspruche definiert sind und R wie R l definiert aber von R 1 unabhangig ist. 

10. Verfahren zur HersteLlung einer Verbindung der Fonnel (4), dadurch gekennzeichnet, daB eine Verbindung der 
Formel (3) mit N-Iod- oder N-Bromsuccinimid umgesetzt wird und die Reste wie in einem der vorstehenden An- 
spruche definiert sind. 

11. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (5), dadurch gekennzeichnet, daB eine Verbindung der 
Formel (3) durch eine Suzuki-Kopplung mit einer Verbindung der Formel R 2 -Z umgesetzt wird, wobei R 2 wie in ei- 
ncm der vorstehenden Anspriiche definiert isl und Z ein Halogenatom oder eine Gnippe der Fonnel -OSO9CF3, 
-CH=Cm, -CH=CHOSQjCFj sein kann. 

12. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (5), dadurch gekennzeichnet, daB eine Verbindung der 
Formel (4) durch eine Stille-Kupplung mit R 2 -SnR 3 3 umgesetzt wird, wobei R 2 wie in einem dcr vorstehenden An- 
spriiche definiert ist und R 3 eine C}- bis CVAlkylgruppe, vorzugsweise eine Ci^-Alkylgruppe, besonders bevor- 
zugt eine Methyl-, Ethyl-, Propyl- oder Butylgruppe isl. 

3 3. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (6), dadurch gekennzeichnet, daB von einer Verbindung 
der Fonnel (5) die Schutzgruppe cntfemt wird. 

14. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (6), dadurch gekennzeichnet. daB es die Verfahrensstu- 
fen umfaBl, die in den Anspriichen 9, 10, 11 odcr 12 und 13 offenbart sind, wobei die Rcste wie in den vorstehenden 
Anspriichen definiert sind. 

15. Arzncimiucl, das mindeslcns cine der in den Anspriichen 1 bis 8 beschriebenen Vcrbindungen und gegebencn- 
falls ubliche Trager, Verdun nungsmitt el und/odcr Adjuvantien en thai t. 

16. Arzncimittel nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, daB es sich urn ein Cytostaticum handelt. 

17. Pflanzenschutzniitlcl in der Landwirtschaft und/oder Forst win schafl und/oder im Gartcnbau, das mindestens 
cine der in den Anspriichen 1 bis 8 beschriebenen Verbindungen und gcgeben en falls ubliche Trager. Verdunnungs- 
mittel und/cxler Adjuvantien enlhalt 
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